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Zusammenfassung
Prävalenz und prognostische Bedeutung von Begleiterkrankungen bei Herz-
insuffizienzpatienten mit implantiertem Cardioverter-Defibrillator
Bruch, Chahrebanu
In den letzten Jahren konnte die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz durch
implantierte Cardioverter-Defibrillatoren (ICDs) zwar verbessert werden, Morbidität
und Mortalität dieser Patienten bleiben jedoch weiterhin hoch. Ziel der vorliegenden
Untersuchung war die Erfassung der Prävalenz und der prognostischen Bedeutung
von Begleiterkrankungen in einem Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten, die mit
einem ICD versorgt wurden. Dazu wurden prospektiv 146 ICD-Patienten (58 Implan-
tationen im Rahmen einer Primär-, 88 Implantationen im Rahmen einer Sekundär-
prävention des plötzlichenHerztodes) mit chronischer Herzinsuffizienz einge-
schlossen, die eine systoli-sche Dysfunktion aufwiesen. Als primärer Studienendpunkt
wurde die Gesamtsterblich-keit, als sekundärer Endpunkt die Kombination aus Tod
oder adäquater ICD-Episode (antitachykardes Pacing/Schockabgabe wegen anhal-
tender ventrikulärer Tachykardie oder Kammerflimmern) gewählt. In unserem Kollek-
tiv wiesen 75 Patienten (52 %) eine chronische Niereninsuffizienz, 39 Patienten (27
%) eine Anämie und 34 Patienten (23 %) einen Diabetes mellitus auf. Während des
Nachbeobachtungszeitraums von 663 ± 400 starben 22 Patienten (15 %). Bei 41 Pa-
tienten (28 %) wurde eine adäquate ICD-Episode beobachtet. In der multi-variaten
Cox-Analyse waren chronische Niereninsuffizienz (p = 0,045), Alter (p = 0,009) und
NYHA-Klasse (p = 0,023) unabhängige Prädiktoren der Gesamtsterblichkeit. Bei be-
stehender Niereninsuffizienz war die Prognose signifikant schlechter als bei erhalte-
ner Nierenfunktion (ereignisfreie Überlebensrate 51 % versus 76 %, p < 0,001).
Unabhängige Prädiktoren von Tod/adäquater ICD-Episode waren chroni-sche Niere-
ninsuffizienz (p = 0,046) und Breite des QRS-Komplexes (p = 0,049). Die vor-liegende
Untersuchung zeigt somit, dass Begleiterkrankungen in einem Kollektiv von Herzin-
suffizienzpatienten mit ICD häufig sind, jedoch nur die chronische Nieren-insuffizienz
unabhängig mit Morbidität und Mortalität assoziiert ist.
Tag der mündlichen Prüfung: 06. 06. 2007
Inhaltsverzeichnis
1. EINLEITUNG.................................................................................................... 6
1.1. MORBIDITÄT UND MORTALITÄT BEI PATIENTEN MIT HERZINSUFFIZIENZ 6
1.2. PROGNOSEVERBESSERUNG BEI HERZINSUFFIZIENZPATIENTEN DURCH 8
EINEN ICD....................................................................................................... 9
1.3. RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI ICD-PATIENTEN.......................................... 10
1.4. ZIEL DER VORLIEGENDEN ARBEIT.............................................................. 12
2. PATIENTEN UND METHODIK........................................................................ 13
2.1. STUDIENDESIGN UND PATIENTENKOLLEKTIV........................................... 13
2.2. ICD-PROGRAMMIERUNG UND ABFRAGE................................................... 14
2.3. KLINISCHE EINTEILUNG DES SCHWEREGRADS DER HERZINSUFFIZIENZ 16
2.4. LABORUNTERSUCHUNGEN UND DEFINITIONEN DER BEGLEIT-
ERKRANKUNGEN........................................................................................... 16
2.5. ANALYSE DES 12-KANAL-EKG’S................................................................... 17
2.6. ECHOKARDIOGRAPHISCHE BESTIMMUNG DER EJEKTIONSFRAKTION 18
2.7. STUDIENENDPUNKTE UND NACHBEOBACHTUNGSZEITRAUM............... 18
2.8. STATISTISCHE ANALYSE............................................................................... 19
3. ERGEBNISSE.................................................................................................. 20
3.1. KLINISCHE PATIENTENDATEN UND VERGLEICH DER PATIENTEN-
GRUPPEN MIT UND OHNE PRIMÄREN STUDIENENDPUNKT.................... 20
3.2. LABORUNTERSUCHUNGEN UND PRÄVALENZ VON BEGLEITER-
KRANKUNGEN................................................................................................ 22
3.3. AUSWERTUNG DES 12-KANAL-EKG’S......................................................... 23
3.4. VERGLEICH DER PATIENTENGRUPPEN MIT UND OHNE KOMBI-
NIERTEN SEKUNDÄREN ENDPUNKT (TOD/ADÄQUATE ICD-EPISODE)... 24
3.5. IDENTIFIZIERUNG PROGNOSTISCH RELEVANTER FAKTOREN – UNI-
UND MULTIVARIATE COX-ANALYSE............................................................. 25
3.6. ÜBERLEBENSANALYSEN NACH KAPLAN-MEIER....................................... 26
4. DISKUSSION................................................................................................... 32
4.1. ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN ERGEBNISSE........................ 32
4.2. ETABLIERTE MARKER ZUR RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI HERZ-
INSUFFIZIENZPATIENTEN MIT ICD............................................................... 33
4.3. BEGLEITERKRANKUNGEN ALS PROGNOSTISCHE MARKER BEI
HERZINSUFFIZIENZPATIENTEN OHNE UND MIT ICD................................. 38
4.4. LIMITATIONEN DER STUDIE.......................................................................... 41
5. SCHLUSSFOLGERUNG................................................................................. 43
6. LITERATURVERZEICHNIS............................................................................. 44
7. LEBENSLAUF.................................................................................................. 55
8. DANKSAGUNG............................................................................................... 56
1. Einleitung
1.1. Morbidität und Mortalität bei Patienten mit Herzinsuffzienz
Die chronische Herzinsuffizienz ist in den Industrienationen mittlerweile eine
Volkskrankheit mit steigender Prävalenz und Inzidenz (16). Typische klinische
Symptome sind Luftnot unter Belastung und später auch in Ruhe, Müdigkeit, Lei-
stungsschwäche, aber auch Zeichen der Flüssigkeitsrestriktion wie periphere
Ödeme oder Aszites. Pathophysiologisch liegt eine kardiale Funktionseinschrän-
kung zu Grunde, bei der das Herz nicht mehr in der Lage ist, die Gewebe mit ge-
nügend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebsstoff-wechsel in Ruhe oder unter
Belastung sicherzustellen (27).
Das Lebenszeitrisiko, an chronischer Herzinsuffizienz zu erkranken, liegt bei un-
gefähr 20 % (37). Die jährliche Inzidenz betrug 1991 nach Angaben der seit 1949
durchgeführten Framingham-Studie für Männer 0,23 % und für Frauen 0,14 %
(32). Epidemiologische Untersuchungen der letzten zehn Jahre zeigen einen kon-
tinuierlichen Anstieg der Inzidenz wie auch der Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz (31, 52). Da die Herzinsuffizienz mit zunehmendem Alter häufi-
ger wird, kann dies zum Teil auf die demographische Entwicklung in den westli-
chen Ländern zurückgeführt werden. Zum anderen führt jedoch auch die
Verbesserung der medizinischen Behandlung (beispiels-weise die Einführung der
Behandlung akuter Herzinfarkte durch katheterinterventionelle Verfahren) zu einer
Abnahme der Sterblichkeit bestimmter kardialer Erkrankungen, allerdings um den
Preis einer höheren Inzidenz an der später auftretenden chronischen Herzinsuf-
fizienz (52).
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Nachdem der arterielle Hypertonus noch vor 40 Jahren die häufigste Ursache
einer chronischen Herzinsuffizienz war (24), liegt heute in überwiegender Zahl der
Fälle eine koronare Herzerkrankung zu Grunde (21). Weitere Ursachen sind dila-
tative Kardiomyopathie, angeborene oder erworbene Herzklappenfehler oder
Herzrhythmusstörungen. Die Prognose von Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz ist ernst. So lag das Fünf-Jahres-Überleben bei chronischer Herzinsuffi-
zienz im Jahre 2000 bei nur 52 % (52). Trotz Verbesserung des Überlebens durch
Einführung der ACE-Hemmer- und ß-Blocker-Therapie in den letzten Jahren (48)
hat die chronische Herz-insuffizienz im fortgeschrittenen Stadium weiterhin eine
schlechtere Prognose als die meisten Tumorerkrankungen (31, 37). Haupttodes-
ursachen sind myokardiales Pumpversagen und der plötzliche Herztod, insbe-
sondere durch tachykarde Herzrhythmusstörungen (51).
Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz orientiert sich an der Grunder-
krankung. Ein kausaler Ansatz ist jedoch häufig nicht möglich. Neben Allgemein-
maßnahmen wie der täglichen Gewichtskontrolle, Trinkmengenrestriktion,
Dosierung der körperlichen Aktivität, regelmäßiger Medikamenteneinnahme u.a.
kommt der medikamentösen Therapie eine entscheidende Bedeutung zu. Stan-
dardmedikamente bei Herzinsuffizienz sind u.a. ß-Blocker, ACE-Hemmer/ AT1-
Blocker, Diuretika einschließlich Aldosteronantagonisten sowie - mit Ein-
schränkungen - Digitalispräparate (56).
Weitere therapeutische Optionen mit nachgewiesener Prognoseverbesserung in
ausgewählten Kollektiven sind die Implantation eines Cardioverter-Defibrillators
(ICDs), aber auch die eines biventrikulären Schrittmachersystems (s.u.). So ge-
nannte mechanische Unterstützungssysteme (Assist devices) werden nur im
Endstadium der Herzinsuffizienz und meist zur Überbrückung bis zu einer Trans-
plantation genutzt, nicht zuletzt, da die Komplikationsrate dieser Verfahren be-
trächtlich ist (59). Die besten Ergebnisse für das Langzeitüberleben von Patienten
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mit chronischer Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium liefert die Herz-
transplantation, die heutzutage weltweit etwa 2500 mal pro Jahr durchgeführt wird.
Die aktuellen Ein- und Fünfjahres-Überlebensraten nach einer Herztransplanta-
tion liegen bei 85 % bzw. 70 % (59). Da die Herzinsuffizienz allein in Deutschland
etwa eine Million Patienten betrifft, reicht die Anzahl der Spenderherzen bei wei-
tem nicht aus, um dem Bedarf gerecht zu werden.
Gesundheitsökonomisch muss berücksichtigt werden, dass durch die hohe Prä-
valenz der Herzinsuffizienz und deren beträchtliche Mortalität und Morbidität
enorme Kosten für die betroffenen Gesundheitssysteme und deren Träger ent-
stehen.
1.2. Prognoseverbesserung bei Herzinsuffizienzpatienten
durch einen ICD
Seit der Einführung von ICDs in die klinische Praxis im Jahre 1980 (42) ist die Im-
plantationsrate weltweit in den letzten Jahren erheblich angestiegen. Dies hängt
unter anderem damit zusammen, dass sich ICDs zunächst in der Sekundär- (11,
35, 43), später auch in der Primärprophylaxe des plötzlichen Herztodes (5, 44) in
ausgewählten Kollektiven als effektiv und einer medikamentösen Behandlung
überlegen erwiesen hatten. Eine Metaanalyse der vorliegenden Daten zur Se-
kundärprophylaxe (überlebter plötzlicher Herztod oder klinisch signifikante ventri-
kuläre Tachyarrhythmien) ergab dabei, dass die Mortalität durch die
ICD-Implantation grundsätzlich um etwa ein Drittel reduziert wird (35), und dabei
insbesondere herzinsuffiziente Patienten mit einer Ejektionsfraktion < 35 % profi-
tieren (17). Eine Ausdehnung der ICD-Therapie auf die Primärprophylaxe des
plötzliches Herztodes wurde erst in den letzten Jahren möglich, angestoßen u.a.
durch die Publikation der MADIT II- und der SCD-HeFT-Studie (5, 44). In MADIT-
II waren 1232 Postinfarktpatienten (90 % mit länger als 6 Monate zurückliegen-
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dem Infarkt) mit reduzierter links-ventrikulärer Funktion (Ejektionsfraktion ≤ 30 %)
zu medikamentöser Therapie (n = 490) oder ICD-Therapie (n = 742) randomisiert
worden (44). Die ICD-Therapie führte zu einer Senkung der Gesamtletalität von 31
%, allerdings auch zu einer erhöhten Rate an Wiederaufnahmen ins Kran-ken-
haus wegen Herz-insuffizienz. In die SCD-HeFT-Studie wurden 2521 Pati-enten
aufgenommen (52 % mit zugrunde liegender koronarer Herzerkrankung, 48 %
mit dilatativer Kardiomyopathie, die klinisch eine Herzinsuffizienz im NYHA-Sta-
dium II oder III hatten und eine Ejektionsfraktion ≤ 35 % aufwiesen (5). Die Pa-
tienten wurden randomisiert zu konventioneller Therapie + Placebo,
konventioneller Therapie + Amiodaron oder konventioneller Therapie + ICD. Nach
einer medianen Beobachtungszeit von 45,5 Monaten ergab sich ein hochsignifi-
kanter Überlebensvorteil durch den ICD (relatives Risiko: 0,77; 95 % Konfidenz-
intervall 0,62-0,96). Am Studienende betrug die Anzahl der Verstor-benen 182 (22
%) in der ICD-Gruppe, 240 (28 %) in der Amiodaron-Gruppe und 244 (29 %) in der
Placebo-Gruppe. Keine Unterschiede bezüg-lich eines Überlebensvorteils durch
den ICD wurden zwischen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und korona-
rer Herzerkrankung als Grunderkran-kung gefunden. Bei Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz (im NYHA-Stadium III oder IV) belegen neuere Daten
(15), dass bei Patienten mit QRS-Verbreiterung eine weitere Reduktion von Mor-
bidität und Mortalität durch Im-plantation einer links-ventrikulären Elektrode zur
so genannten kardialen Re-synchronisationstherapie (cardiac resynchronisation
therapy = CRT) erzielt werden kann.
Trotz des Überlebensvorteils, der durch eine ICD-Implantation in den genannten
Kollektiven erzielt wird, bleibt die Prognose der betroffenen Patienten schlecht. So
betrug die Sterblichkeit in der MADIT II- Population nahezu 15 % in einem Nach-
beobachtungszeitraum von im Median 20 Monaten (44). Weitere Probleme im Kol-
lektiv von Herzinsuffizienzpatienten mit ICD sind häufige Krankenhaus-
wiederaufnahmen wegen der Herzinsuffizienz sowie adäquate (12), wie auch in-
adäquate ICD-Schocks (28), die mit einer erheblchen Morbidität assoziiert sind.
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Berücksichtigt werden müssen zudem das perioperative Risiko bei der ICD-Im-
plantation sowie potentielle Aggregat-assoziierte Komplikationen im Langzeitver-
lauf (Elektroden-dysfunktion, Sondeninfektion). Aus den genannten Gründen ist
eine Risiko-stratifizierung bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD von erheblicher
Bedeutung. Das Ziel sollte sein, die Anzahl unnötiger Implantationen zu reduzie-
ren und diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen kein sicherer Überle-
bensvorteil durch die ICD-Implantation zu erwarten ist.
1.3. Risikostratifizierung bei ICD-Patienten
Verschiedene Untersucher haben bereits versucht, Prädiktoren erhöhter Sterb-
lichkeit sowie des Risikos von ICD-Episoden bei Patienten mit Herz-insuffizienz zu
identifizieren, die mit einem ICD versorgt worden waren. Zu den beschriebenen Ri-
sikofaktoren zählen unter anderem das klinische Stadium der Herz-insuffizienz
(die funktionelle NYHA-Klasse), die Ejektionsfraktion und die Breite des QRS-
Komplexes im Oberflächen-EKG. So war die Sterblichkeit bei den in SCD-HeFT
eingeschlossenen Patienten höher und der Überlebensvorteil im Vergleich zum
NYHA-Stadium II geringer, wenn sich die Patienten im NYHA-Stadium III befan-
den (5). Aus anderen Arbeiten geht hervor, dass auch der Ejektionsfraktion pro-
gnostische Bedeutung hinsichtlich des Überlebens wie auch des Auftretens
ventrikulärer Tachyarrhythmien bei Patienten mit Herz-insuffizienz, die mit einem
Defibrillator versorgt wurden, zu besitzen scheint (33). Ein weiterer prognostisch
relevanter Marker bei ICD-Patienten mit Herz insuffizienz ist die Breite des QRS-
Komplexes im 12-Kanal-EKG. So konnten Bode-Schnurbus und Mitarbeiter nach-
weisen, dass die kardiale Mortalität bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD und einer
QRS-Breite ≥ 150 ms mehr als doppelt so hoch war wie bei Patienten, deren QRS-
Breite < 150 ms beträgt (2-Jahres-Sterblichkeit 46,6 % versus 18,2 %, p = 0,04)
(7).
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Bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD hingegen wenig untersucht sind Prävalenz
und prognostische Bedeutung von Begleiterkrankungen wie chronische Niere-
ninsuffizienz, Anämie oder Diabetes mellitus (29, 49, 60). Dies steht im Kontrast
zur zunehmenden Bedeutung, die Begleiterkrankungen, insbesondere Nierenin-
suffizienz und Anämie, bei der Risikostratifizierung anderer Patientengruppen mit
Herzinsuffizienz einnehmen. So konnten mehrere große Kohortenstudien bei
Herzinsuffizienzpatienten mit und ohne systolische Funktionseinschränkung be-
legen, dass sowohl Niereninsuffizienz wie auch Anämie unabhängige Ereignis-
prädiktoren darstellen, die mit einer schlechten Prognose assoziiert sind (2, 19,
20, 40). Dries und Mitarbeiter konnten dabei in einer retrospektiven Analyse der
SOLVD (= Studies of Left Ventricular Dysfunction)–Studie an über 2500 Patien-
ten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und systolischer Dysfunktion zeigen,
dass bereits eine moderate Nierenfunktionseinschränkung (abgeschätzte glome-
ruläre Filtrations-rate < 60 ml/min/m²) unabhängig eine erhöhte Sterblichkeit be-
dingt (relatives Risiko: 1,41; p < 0,001), vermittelt insbesondere über ein erhöhtes
Risiko für einen Tod durch progredientes Pumpversagen (relatives Risiko: 1,68;
p < 0,0001) (19). In einem noch größeren Kollektiv von nahezu 12.000 Patien-ten
mit Herzinsuffizienz wiesen Ezekowitz und Mitarbeiter nach, dass eine Anämie
(definiert über die WHO-Definition) einen unabhängigen Risikofaktor für eine er-
höhte Sterblichkeit darstellt (Hazard Ratio: 1,34; 95 % Konfidenzintervall 1,24-
1,46) (20). Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang Prävalenzen von bis
zu 50 % für die chronische Niereninsuffizienz sowie bis 30 % für eine Anämie, je-
weils in Abhängigkeit von den verwendeten Definitionen bzw. den unterschiedli-
chen Untersuchungskollektiven mit Herzinsuffizienz (20, 39). Auch für einen
bestehenden Diabetes mellitus ist die Sterblichkeit bei bestehender manifester
Herzinsuffizienz, insbesondere bei Patienten > 70 Jahre, im Vergleich zu Patien-
ten ohne Diabetes signifikant erhöht (14).
In Anbetracht der dargestellten Untersuchungsergebnisse war die Arbeits-
hypothese der hier vorgestellten Untersuchung, dass sowohl Prävalenz wie auch
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prognostische Bedeutung von Begleiterkrankungen, insbesondere von chroni-
scher Niereninsuffizienz, Anämie und Diabetes mellitus, in einem Kollektiv von
Patienten mit Herzinsuffizienz und ICD relevant sind.
1.4. Ziel der vorliegenden Arbeit
Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erfassung der Prävalenz von Be-
gleiterkrankungen, insbesondere chronischer Niereninsuffizienz, Anämie und Dia-
betes mellitus in einem Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten, die mit einem ICD
versorgt wurden. Die prognostische Bedeutung dieser Erkrankungen sollte un-
tersucht und mit der etablierter Marker (NYHA-Klasse, Ejektionsfraktion, QRS-
Breite) verglichen werden.
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2. Patienten und Methodik
2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv
In der vorliegenden Studie untersuchten wir Patienten, die im Zeitraum von Fe-
bruar 1998 bis zum Januar 2004 einen ICD in unserer Klinik erhalten hatten und
die in den Jahren 2002-2004 an die Interdisziplinäre Herzinsuffizienz-Ambulanz
der Medizinischen Klinik und Poliklinik C - Kardiologie und Angiologie und der
Klinik und Poliklinik für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie des Universitätsklini-
kums Münster angebunden waren. In dieser Ambulanz werden Patienten in drei-
bis sechsmonatigen Abständen untersucht und be-züglich ihrer Herzinsuffizienz
evaluiert. Bei ICD-Patienten werden diese Termi-ne mit den routinemäßigen Ab-
fragen des ICD-Speichers kombiniert.
Voraussetzungen für einen Studieneinschluss waren eine chronische Herz-insuf-
fizienz gemäß Framingham-Kriterien (25), eine linksventrikuläre Ejekti-onsfrak-
tion ≤ 50 % sowie klinische Stabilität bzw. stabile Kreatininwerte über einen
Zeitraum von mindestens zwei Monaten unter leitliniengemäßer Herzin-suffi-
zienzmedikation. Von 153 ursprünglich rekrutierten Patienten wurden Pati-enten
mit angeborenen Herzfehlern (n = 3), malignen Erkrankungen (n = 2) und schwe-
ren Herzklappenfehlern (n = 2) ausgeschlossen, so dass sich ein Kollek-tiv von
146 Patienten ergab. Bei 88 (60 %) dieser Patienten war die ICD-Implantation zur
Sekundärprophylaxe, bei 58 (40 %) dieser Patienten zur Pri-märprophylaxe des
plötzlichen Herztodes erfolgt. 33 Patienten (23%) hatten einen biventrikulären ICD
im Rahmen einer kardialen Resynchronisationsthera-pie erhalten.
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Im Rahmen der Vorstellung in der Herzinsuffizienz-Ambulanz wurde bei den Stu-
dienpatienten eine Anamnese (einschließlich der aktuellen Medikation) erhoben,
eine klinische Untersuchung, Laboruntersuchungen und eine transthorakale Echo-
kardiographie zur Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion durchge-
führt sowie ein 12-Kanal-EKG abgeleitet.
2.2. ICD-Programmierung und Abfrage
Bei Patienten, die einen ICD zur Primärprophylaxe erhalten hatten, waren die De-
tektionszonen auf > 170 Schläge/Minute für eine ventrikuläre Tachykardie und auf
> 200 Schläge/Minute für Kammerflimmern programmiert. Bei Patienten, die einen
ICD zur Sekundärprävention erhalten hatten, wurde die Detektionszone für Kam-
mertachykardien auf eine Frequenz von 20-30 Schlägen unterhalb der jeweils be-
kannten langsamsten Tachykardie eingestellt. Bei Postinfarktpatienten, aber auch
bei Patienten mit Kammerflimmern als Indexarrhythmie wurden in der Regel 2 Ta-
chykardiezonen programmiert (VT1- und VF-Zone). Eine dritte Detektionszone
wurde lediglich bei Patienten mit 2 dokumentierten Tachykardien und deutlich un-
terschiedlichen Herzfrequenzen programmiert (VT1, VT2- und VF-Zone).
Alle implantierten ICDs waren in der Lage, intrakardiale Elektrogramme abzu-
speichern und verfügten über die Möglichkeit einer antitachykarden Stimulation in
Verbindung mit Optionen zur Kardioversion bzw. Defibrillation (Abbildung 1 a-c).
Alle vom ICD-Speicher aufgezeichneten Episoden der Therapieabgabe wurden
von einem erfahrenen Kardiologen (Mitarbeiter der Medizinischen Klinik C) aus-
gewertet und als adäquat bzw. inadäquat klassifiziert.
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Abbildung 1 a: Intrakardiales EKG (oben) und Markerkanäle (unten) eines ICD.
Eine ventrikuläre Tachykardie wird durch 4 Schläge von antitachykardem
Pacing (s. kürzere Zykluslänge als laufende Tachykardie) beendet.
Abbildung 1 b: Beendigung einer schnellen ventrikulären Tachykardie durch
intrakardiale Kardioversion.
Abbildung 1 c: Beendigung von Kammerflimmern durch Schockabgabe des ICD
(Defibrillation).
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2.3. Klinische Einteilung des Schweregrads der Herzinsuffi-
zienz
Für die klinische Einteilung der Patienten wurde die Klassifikation der New York
Heart Association benutzt. Danach werden Patienten mit objektiver kardialer Dys-
funktion ohne Beschwerden bei alltäglicher Belastung der NYHA-Klasse I zuge-
ordnet, Patienten mit Beschwerden (Erschöpfung, Luftnot, Angina pectoris) bei
alltäglicher Belastung der NYHA-Klasse II. Patienten mit Beschwerden bei gerin-
ger Belastung werden in die Klasse III eingestuft, diejenigen mit Beschwerden bei
jeglichen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe in die Klasse IV (30).
2.4. Laboruntersuchungen und Definitionen der Begleiter-
krankungen
Serumelektrolyte, Serum-Kreatinin und Serum-Hämoglobinwerte wurden im Zen-
trallabor des Klinikums gemessen und im Rahmen der Studie erfasst. Dabei er-
folgte die Bestimmung jeweils nach Standardmethoden (indirekte
Potentiometrie für Serum-Kalium und Serum-Natrium, o-Kresolphthalein-
Komplexon-Methode für Serum-Calcium, kinetische Methode nach Jaffé für
Serum-Kreatinin, Sodiumlaurylsulfat-Photometrie für Serum-Hämoglobin).
Als Maß für die Nierenfunktion wurde die glomeruläre Filtrationsrate anhand der
verkürzten „Modification of Diet in Renal Disease Study Equation“ (MDRD-For-
mel) abgeschätzt (36). Danach berechnet sich die „estimated GFR“ (eGFR) als:
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eGFR (ml/min/1,73 m2 der Körperoberfläche) = 186 x (Serum-Kreatinin in
mg/dl) -1,154 x (Alter in Jahren) -0,203 x 0,742 bei Frauen.
Eine eGFR < 60 ml/min/m² wurde gemäß den Empfehlungen der „National Kid-
ney Foundation“ als chronische Niereninsuffizienz gewertet (46). Für das Vorlie-
gen einer Anämie wurde die WHO-Definition aus dem Jahre 1969
herangezogen. Danach liegt eine Anämie bei männlichen Patienten bei einem
Serum-Hämoglobinwert < 13 g/dl und bei Frauen bei einem Hb-Wert < 12 g/dl vor
(63).
Da für die Diagnose eines Diabetes mellitus eine Einzelmessung in der Regel
nicht ausreichend bzw. weitere Tests (z.B. oraler Glucosetoleranztest) erforderlich
sind, wurde das Vorhandensein eines Diabetes mellitus anhand der Aktenlage
zum Zeitpunkt der initialen Untersuchung gestellt. Dabei stützte sich die Diagnose
auf die aktuelle Empfehlung der entsprechenden Fach-gesellschaft (58).
2.5. Analyse des 12-Kanal-EKG’s
Das 12-Kanal-EKG der Patienten wurde hinsichtlich der QRS-Breite sowie dem
Vorkommen eines Links- und Rechtsschenkelblocks bzw. einer diffusen ventriku-
lären Leitungsstörung analysiert. Dabei wurden alle auswertbaren Ableitungen
von Aufzeichnungen eines 12-Kanal-Oberflächen-EKG mit einer Laufgeschwin-
digkeit von 50 mm/s einbezogen.
Die Messung der QRS-Dauer erfolgte in den simultan registrierten Ableitungen
V3-V6. Zur genaueren Bestimmung errechneten wir den Mittelwert von minde-
stens drei QRS-Komplexen.
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Ein Linksschenkelblock war anhand folgender Kriterien definiert: Verlängerung
der QRS-Dauer ≥ 120 ms mit einer M-förmigen Konfiguration des QRS-Komple-
xes in V5 und V6, verzögerte endgültige Negativitätsbewegung in V5 und V6 und
fehlende Q-Zacken und eine monophasische rS- oder QS-Konfiguration in V1 und
V2 (9). Ein kompletter Rechtsschenkelblock lag vor, wenn eine Verlängerung der
QRS-Dauer ≥ 120 ms mit einer M-förmigen Konfiguration des QRS-Komplexes in
V1 und V2 vorhanden war (9). Als diffuse ventrikuläre Leitungsstörung wurde eine
Verlängerung der QRS-Dauer ≥ 110 ms bezeichnet, die weder typische Rechts-
noch Linksschenkelblock Morphologie aufwies, sondern beispielsweise mit QRS-
Knotungen und sekundären ST-Strecken-Veränderungen einherging (9).
2.6. Echokardiographische Bestimmung der Ejektionsfrakti-on
Gemäß den Empfehlungen der “American Society of Echocardiography” (53) wur-
den enddiastolisches und endsystolisches Volumen durch manuelle Konturierung
der endsystolischen (kleinster Durchmesser des linksventrikulären Kavums) und
enddiastolischen (größter Durchmesser des linksventrikulären Kavums) Endo-
kardgrenzen in apikalen 4- und 2-Kammer-Blicken mit der modifizierten Scheib-
chen-Summationsmethode nach Simpson bestimmt. Die linksventrikuläre
Ejektionsfraktion errechnet sich als: EF = EDV/EDV-ESV (EDV = enddiastoli-
sches Volumen, ESV = endsystolisches Volumen).
2.7. Studienendpunkte und Nachbeobachtungszeitraum
Als primärer Studienendpunkt wurde die Gesamtsterblichkeit gewählt. Als kom-
binierter sekundärer Endpunkt wurden Tod oder eine adäquate ICD-
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Episode (antitachykardes Pacing oder Schockabgabe wegen anhaltender ventri-
kulärer Tachykardie oder Kammerflimmern) betrachtet.
Als Beginn des Nachbeobachtungszeitraumes wurde der Zeitpunkt der initialen
klinischen Vorstellung definiert, zu dem Anamnese, klinische Untersuchung, La-
boruntersuchungen sowie 12-Kanal-EKG-Registerierung und echokardi-ographi-
sche Untersuchung erfolgt waren. Im Februar und März des Jahres 2006 erfolgte
eine Verlaufsbeobachtung der eingeschlossenen Patienten, ent-weder im Rah-
men einer routinemäßigen Kontrolle in der Herzinsuffizienz-Ambulanz oder durch
Telefonkontakt mit den behandelnden Hausärzten, in Einzelfällen auch mit den
Patienten selbst. Das Auslesen des ICD-Speichers erfolgte entweder im Rahmen
der routinemäßigen ICD-Kontrolle zum Zeit-punkt der Vorstellung in der Herzin-
suffizienz-Ambulanz oder aber zu geson-dert mit den Patienten vereinbarten Ter-
minen.
2.8. Statistische Analyse
Für die statistischen Untersuchungen wurde das Softwarepaket SPSS 12.0 ver-
wendet. Für den Vergleich von Patientengruppen wurde bei numerischen steti-
gen Variablen, die normalverteilt waren, ein t-Test verwendet. Bei nicht
normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney U Test angewendet. Dicho-
tome Variablen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Mittels univa-
riater Cox-Regression wurde die Assoziation der erhobenen Variablen mit den
beiden Studienendpunkten geprüft. Variable mit einer signifikanten Assoziation
zum Endpunkt wurden in eine multivariable Analyse mit rückwärts bedingtem Vor-
gehen einbezogen. Für stetige unabhängige Variablen, die mit der Cox-Methode
identifiziert wurden, wurde eine ROC-Analyse zur Ermittlung der Trennwerte mit
der größten diagnostischen Genauigkeit durchgeführt. Das ereignisfreie Überle-
ben in Abhängigkeit von prognostischen Faktoren wurde mit Hilfe des Kaplan-
Meier-Verfahrens untersucht. Für den Vergleich der verschiedenen Patienten-
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gruppen wurde der Log-Rank-Test benutzt. Ein zweiseitiger Signifikanzwert von
p < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
3. Ergebnisse
3.1. Klinische Patientendaten und Vergleich der Patienten-
gruppen mit und ohne primären Studienendpunkt
In unserer Untersuchung wurden 146 Patienten über einen Zeitraum von im Mit-
tel 663 Tagen (± 400 Tagen) nachbeobachtet. Davon waren 117 Männer (80 %)
und 29 Frauen (20 %) mit einem mittleren Alter von 61 Jahren (± 13 Jahren). Ur-
sache der Herzinsuffizienz waren eine koronare Herz-erkrankung bei 91 Patien-
ten (62 %), eine dilatative Kardiomyopathie lag bei 55 Patienten (38 %) vor. Zwei
Patienten (1 %) befanden sich im NYHA-Stadium I, 45 Patienten (31 %) im NYHA-
Stadium II, 98 Patienten (67 %) im NYHA-Stadium III und ein Patient (1 %) im
NYHA-Stadium IV.
Im Nachbeobachtungszeitraum verstarben 22 Patienten (15 %). Dabei waren bei
keinem Patienten ein nicht-natürlicher Tod oder ein Tod durch eine extrakardiale
Ursache (z.B. Malignom, Pneumonie) zu eruieren. Bei 41 Patienten trat eine ad-
äquate ICD-Episode auf. Die Gesamtzahl der Episoden von antitachykardem Pa-
cing betrug 678, die Anzahl abgegebener Schocks lag bei 53. Bei 4 Patienten
kam es durch antitachykardes Pacing zu einer Akzeleration der ventrikulären Ta-
chykardie mit konsekutiver Schockabgabe. Fünf Patienten, die eine adäquate
ICD-Therapie erhielten, starben im Verlauf am Pumpversagen. Somit erreichten
insgesamt 58 Patienten (40 %) den kombinierten sekundären Endpunkt.
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Die klinischen Daten der Patienten (des Gesamtkollektivs wie auch der Vergleich
Verstorbene versus Überlebende) sind in Tabelle 1 dargestellt. Verstorbene Pa-
tienten waren älter und in einer höheren NYHA-Klasse als überlebende Patienten.
Beide Patientengruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Geschlechterver-
teilung, Ätiologie der Herzinsuffizienz, Körper-obefläche, der Häufigkeit eines bi-
ventrikulären ICD, linksventrikulärer Ejektions-fraktion oder der medikamentösen
Behandlung der Herzinsuffizienz.
Tabelle 1: Klinische Daten des Studienkollektivs
Variable Gesamt Verstorbene Überlebende p Wert
(n=146) (n=22) (n=124)
Alter (Jahre) 61±13 68±11 60±13 0,04
Männer/Frauen (%) 80/20 80/20 80/20 0,34
KOF (m²) 2,0±0,2 1,9±0,2 2,0±0,2 0,30
IKM/DKM (%) 62/38 64/36 62/38 0,88
NYHA-Klasse 2,7±0,5 2,9±0,4 2,6±0,5 0,014
SBD (mmHg) 130±28 132±28 129±27 0,55
DBD (mmHg) 84±219 85±20 84±18 0,67
LV EF (%) 29±9 27±10 29±9 0,21
Biv. ICD, n (%) 34 (23) 5 (23) 29 (23) 1,0
Medikamente (%)
ACE-I oder ARB 96 95 97 0,55
Diuretika 89 90 89 1,0
Herzglykoside 57 51 58 0,32
ß-Blocker 92 90 92 0,67
Klasse III-AA 26 40 24 0,165
KOF = Körperoberfläche; IKM = Ischämische Kardiomyopathie;
DCM = Dilatative Kardiomyopathie; NYHA = New York Heart Association;
SBD = Systolischer Blutdruck; DBD = Diastolischer Blutdruck; LV-EF = Links-
ventrikuläre Ejektionsfraktion; Biv. ICD = Biventrikulärer Implantierbarer
Cardioverter-Defibrillator; ACE-I = Angiotensin-Converting Enzym Inhibitor;
ARB = Angiotensin Rezeptorblocker; Klasse III-AA = Klasse III-Antiarrhythmika.
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3.2. Laboruntersuchungen und Prävalenz von Begleiterkran-
kungen
Die Ergebnisse der Laboruntersuchungen und die Prävalenz der Begleit-erkran-
kungen im Studienkollektiv fasst Tabelle 2 zusammen. Im Gesamt-kollektiv waren
34 Patienten (23 %) Diabetiker, 39 Patienten (27 %) hatten eine Anämie und 75
Patienten (52 %) wiesen eine chronische Niereninsuffizienz auf. Das Spektrum
der eGFR reichte von 19,0 ml/min/1,73m² bis zu 98,8 ml/min/1,73 m² (im Mittel
58,6±18,0 ml/min/1,73m²). Eine Hämodialyse-behandlung wegen terminaler Nie-
reninsuffizienz war bei keinem Studienpatienten erforderlich.
Verstorbene und überlebende Patienten unterschieden sich nicht hinsichtlich der
Serumelektrolyte, des Serum-Hämoglobins und der Prävalenz eines Di-abetes
mellitus oder einer Anämie. Bei den verstorbenen Patienten lag der Se-rum-
Kreatininwert höher und die eGFR niedriger als bei den Überlebenden. Eine chro-
nische Niereninsuffizienz wurde signifikant häufiger im Kollektiv der Verstorbenen
als bei den Überlebenden gefunden.
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Tabelle 2: Ergebnisse der Laboruntersuchungen und Prävalenz der Begleit-
erkrankungen im Studienkollektiv
Variable Gesamt Verstorbene Überlebende p Wert
(n=146) (n=22) (n=124)
Natrium (mmol/l) 138±3 138±4 139±3 0,21
Kalium (mmol/l) 4,5±0,5 4,5±0,6 4,4±0,5 0,49
Calcium (mmol/l) 4,43±0,13 2,38±0,11 2,44±0,13 0,06
Hämoglobin (g/dl) 13,6±1,5 13,1±1,8 13,7±1,4 0,09
Kreatinin (mg/dl) 1,39±0,42 1,58±0,45 1,36±0,40 0,03
eGFR
(ml/min/1.73m2) 58,6±18,0 47,7±13,1 60,7±18,1 0,002
Begleiterkrankun-
gen
DM, n (%) 34 (23) 6 (27) 28 (23) 0,59
Anämie, n (%) 39 (27) 8 (36) 31 (25) 0,28
CNI, n (%) 75 (52) 19 (86) 56 (45) <0,001
eGFR= abgeschätzte glomeruläre Filtrationsrate; DM = Diabetes mellitus; CNI=
chronische Niereninsuffizienz
3.3. Auswertung des 12-Kanal-EKG’s
Im Gesamtkollektiv lag die mittlere QRS-Dauer bei 144±38 ms. Zum Zeitpunkt
der initialen Untersuchung wurden insgesamt 41 Patienten (28 %) mittels eines
Schrittmachers stimuliert, davon 33 (23 %) im biventrikulären Modus. Bei insge-
samt 48 Patienten (33 %) lag ein kompletter Linksschenkelblock, bei 9 Patienten
(6 %) ein kompletter Rechtsschenkelblock und bei 19 Patienten (13 %) eine dif-
fuse ventrikuläre Leitungsstörung vor. Zwischen verstorbenen und überlebenden
Patienten fanden sich keine Unterschiede bezüglich QRS-Breite oder der Präva-
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lenz eines Links- oder Rechtsschenkelblocks bzw. einer diffusen ventrikulären
Leitungsstörung.
Tabelle 3: Auswertung des 12-Kanal-EKG’s im Studienkollektiv
Variable Gesamt Verstorbene Überlebende p Wert
(n=146) (n=22) (n=124)
QRS-Dauer (ms) 144±38 157±38 142±37 0,13
LSB, n (%) 48 (33) 7 (32) 41 (33) 0,77
RSB, n (%) 9 (6) 2 (9) 7 (6) 0,17
DLS, n (%) 19 (13) 3 (12) 16 (13) 0,82
LSB = Linksschenkelblock; RSB = Rechtsschenkelblock; DLS = Diffuse
Leitungsstörung
3.4. Vergleich der Patientengruppen mit und ohne kombinier-
ten sekundären Endpunkt (Tod/adäquate ICD-Episode)
Wurden die Patientengruppen mit (n = 58) und ohne sekundären Endpunkt (n =
88) verglichen, fanden sich signifikante Unterschiede bezüglich der eGFR
(53,6±16,9 ml/min/1,73m2 versus 61,7±10,9 ml/min/1,73m2, p = 0,038), der Prä-
valenz einer chronischen Niereninsuffizienz (62 % versus 44 %, p = 0,04) und der
QRS-Breite (155±38 ms versus 137±18 ms, p = 0,004). Die übrigen klinischen
und laborchemischen Variablen sowie die vom 12-Kanal-EKG abgeleiteten Para-
meter unterschieden sich zwischen den Kollektiven nicht.
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3.5. Identifizierung prognostisch relevanter Faktoren – uni-
und multivariate Cox-Analyse
In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurden die zuvor analysierten Para-
meter (Tabellen 1-3) zunächst auf ihre Assoziation mit dem primären Studien-
endpunkt (Gesamtsterblichkeit) analysiert. Tabelle 4 zeigt das Ergebnis dieser
Analyse. Dabei sind nur diejenigen Parameter aufgeführt, die eine signifikante
Assoziation mit dem Endpunkt aufwiesen (p < 0,05).
Tabelle 4: Univariate Cox-Analyse-Assoziation der untersuchten Variablen mit
dem primärem Studienendpunkt (Gesamtsterblichkeit)
Variable Hazard Ratio 95 % KI p Wert
Alter 1,08 1,03-1,13 <0,001
NYHA class 6,07 1,66-22,2 0,006
eGFR 0,97 0,94-0,99 0,007
CNI 6,93 2,05-23,5 0,002
KI = Konfidenzintervall; Abkürzungen wie in den vorherigen Tabellen
Unabhängige Prädiktoren in der schrittweise rückwärts durchgeführten multiva-
riaten Regression waren Alter, (Hazard ratio: 1,07; 95 % Konfidenzintervall 1,02-
1,13; p = 0,009), NYHA-Klasse (Hazard ratio: 8,10; 95 % Konfidenz-intervall
1,34-49,2; p = 0,023) und chronische Niereninsuffizienz (Hazard ratio: 3,55; 95 %
Konfidenzintervall 1,03-12,2; p = 0,045). Für das Alter als unabhängige kontinu-
ierliche Variable ergab die ROC-Analyse einen Wert von 64 Jahren, der verstor-
bene und überlebende Patienten mit der größten Genauigkeit trennte (Fläche
unter der ROC-Kurve: 0,70±0,06, Sensitivität 73 %, Spezifität 63 %).
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In der univariaten Analyse signifikant mit dem sekundären Studienendpunkt
(Tod/adäquate ICD-Episode) assoziiert waren eGFR, chronische Nieren-insuffi-
zienz und QRS-Breite. Unabhängige Prädiktoren in der multivariaten Analyse
waren chronische Niereninsuffizienz (Hazard ratio: 1,73; 95 % Konfidenzintervall
1,004-2,99; p = 0,046) und QRS-Breite (HR: 1,008; 95 % Konfidenzintervall 1,001-
1,015, p = 0,049). Für die QRS-Breite als unabhängige kontinuierliche Variable
ergab die ROC-Analyse einen Wert von 138 ms, der Patienten mit und ohne Er-
eignis (Tod/adäquate ICD-Episode) mit der größten Genauigkeit trennte (Fläche
unter der ROC-Kurve: 0,64±0,05; Sensitivität 64 %, Spezifität 52 %).
3.6. Überlebensanalysen nach Kaplan-Meier
In der Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier wurde zunächst die Gesamt-sterb-
lichkeit als Ereignis betrachtet. Diesbezüglich war die Prognose signifikant
schlechter bei Patienten im Alter über 64 Jahren (n = 63) im Vergleich zur Alters-
gruppe ≤ 64 Jahren (n = 83) (ereignisfreies Überleben 22 % versus 88 %, p <
0,001) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ereignisfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit vom Alter.
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Deutlich schlechter war die Prognose auch bei Patienten im NYHA-Stadium III
oder IV (n = 99) im Vergleich zu Patienten im NYHA-Stadium I oder II (n = 47) (er-
eignisfreies Überleben 47 % versus 97 %, p = 0,001) (Abbildung 3).
Abbildung 3: Ereignisfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit vom Schwe-
regrad der Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse).
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Ebenfalls schlechter war die Prognose auch bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne Niereninsuffizienz (ereignis-freies
Überleben 51 % versus 76 %, p < 0,001) (Abbildung 4).
Abbildung 4: Ereignisfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit vom Vor-
handensein einer chronischen Niereninsuffizienz (CNI)
29
Wurde die Kombination Tod oder adäquate ICD-Episode als Ereignis betrachtet,
war die Prognose ebenfalls schlechter bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz im Vergleich zu Patienten ohne Niereninsuffizienz (ereignis-freies Überle-
ben 25 % versus 39 %, p = 0,045) (Abbildung 5).
Abbildung 5: Ereignisfreies Überleben (Tod oder adäquate ICD-Episode) der Pa-
tienten in Abhängigkeit vom Vorhandensein einer chronischen Nieren-insuffizienz
(CNI)
Diesbezüglich ergab sich bei Patienten mit einer QRS-Breite > 138 ms ein Trend
zu einer schlechteren Prognose im Vergleich zu Patienten mit einer QRS-Breite
≤ 138 ms (ereignisfreies Überleben 28 % versus 51 %). In der Log-Rank-Analy-
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se war der Unterschied zwischen beiden Patientengruppen jedoch nicht signifikant
(p = 0,18) (Abbildung 6).
Abbildung 6: Ereignisfreies Überleben (Tod oder adäquate ICD-Episode) der Pa-
tienten in Abhängigkeit von der QRS-Breite
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4. Diskussion
4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Prävalenz und die prognostische
Bedeutung von Begleiterkrankungen (chronische Nieren-insuffizienz, Anämie und
Diabetes mellitus) in einem Kollektiv von herz-insuffizienten Patienten, die zur Pri-
mär- (n = 58) oder Sekundärprophylaxe (n = 88) des plötzlichen Herztodes mit
einem ICD versorgt worden waren. In dieser Studienpopulation betrug die Prä-
valenz der chronischen Nieren-insuffizienz 52 %, die der Anämie 27 % und die des
Diabetes mellitus 23 %. Lediglich die chronische Niereninsuffizienz war im unter-
suchten Kollektiv unabhängig mit erhöhter Morbidität und Mortalität assoziiert.
In der multi-variaten Analyse war die chronische Niereninsuffizienz (definiert als
Reduktion der eGFR < 60 ml/min/1,73m²) ein stärkerer Prädiktor der Gesamt-
sterblichkeit als die Ejektionsfraktion und die QRS-Breite, beides etablierte pro-
gnostische Marker in vergleichbaren Kollektiven. Eine signifikante Assoziation
bestand k mmauch zwischen dem Vorhandensein einer chronischen Nierenin-
suffizienz und dem zweiten Studienendpunkt (Tod oder adäquate ICD-Episode).
Unsere Studienergebnisse legen daher nahe, dass die Abschätzung der eGFR
über die so genannte MDRD-Formel eine wichtige Ergänzung im Rahmen der Ri-
siko-stratifizierung dieser Patienten ist und daher im Rahmen routinemäßiger
Verlaufsuntersuchungen vorgenommen werden sollte.
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4.2. Etablierte Marker zur Risikostratifizierung bei Herzinsuffi-
zienzpatienten mit ICD
Nachdem der klinische Nutzen der Behandlung lebensgefährlicher Tachyarrhyth-
mien durch einen ICD zunächst im Rahmen der Sekundär-prophylaxe des plötz-
lichen Herztodes etabliert wurde (11, 35, 43) , hat sich das Spektrum potentieller
ICD-Kandidaten in den letzten Jahren durch die großen Studien zur Primärpro-
phylaxe des plötzlichen Herztodes erheblich erweitert. Hier sind insbesondere die
MADIT II-, SCD-HeFT- und COMPANION-Studie zu nennen (5, 10, 44). Nach-
dem durch die Daten der MADIT II-Studie zunächst ein Überlebensvorteil für Po-
stinfarktpatienten mit einer Ejektionsfraktion < 30 % (unabhängig von einem
klinischen Ereignis oder einer dokumentierten Tachy-arrhythmie) durch einen ICD
belegt wurde (44), konnte u.a. durch SCD-HeFT auch ein Nutzen für ausgewählte
Patienten mit nicht-ischämisch bedingter linksventrikulärer Dysfunktion (EF <35
%) gezeigt werden (5). Nicht allein aus gesundheitsökonomischen Gründen ist
jedoch eine weitere Risikostratifizierung zur besseren Selektion geeigneter Pa-
tienten unabdingbar. So ist am Beispiel von Großbritannien berechnet worden,
welche Kosten die Umsetzung der MADIT II- und SCD-HeFT-Kriterien verursa-
chen würde (13). Legt man eine Prävalenz von 2 Millionen Patienten mit Herzin-
suffizienz und systolischer Funktionseinschränkung in Großbritannien sowie
Kosten in Höhe von US $ 50.000 pro ICD-Implantation zugrunde, entstünden Ko-
sten von etwa 100 Billio-nen US-Dollar, was in etwa dem Jahresbudget des „Na-
tional Healthcare Servi-ce“ in Großbritannien entspricht. Durch eine geschätzte
jährliche Inzidenz von 500.000 potentiellen ICD-Empfängern entstünden in jedem
weiteren Jahr Kosten, die etwa einem Viertel des Jahresbudgets entsprächen.
Vergleichbare Zahlen existieren für die Mehrzahl der westlichen Industrienatio-
nen.
Über den ökonomischen Aspekt hinaus muss berücksichtigt werden, dass die
Morbidität im Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten mit ICD erheblich ist, u.a.
durch häufige Krankenhauswiederaufnahmen wegen Herzinsuffizienz oder z.T.
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multiple Schockabgaben durch den ICD (12). Durch gleichzeitig bestehende
atriale Tachyarrhythmien sind diese bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD nicht
selten inadäquat (28). Hinzu kommen ein nicht unbeträchtliches perioperatives
Risiko bei der ICD-Implantation sowie potentielle Aggregat-assoziierte Komplika-
tionen im Langzeitverlauf (z. B. Elektrodendysfunktion, Sonden-infektion). Aus
den genannten Gründen ist eine adäquate Risikostratifizierung erforderlich, die
diejenigen Patienten identifiziert, bei denen kein eindeutiger Überlebensvorteil
durch einen ICD zu erwarten ist.
Vor diesem Hintergrund haben bereits zahlreiche Untersucher versucht, progno-
stisch relevante Parameter bei Patienten aufzudecken, die im Sinne einer Se-
kundär- und insbesondere einer Primärprophylaxe mit einem ICD versorgt
wurden. Zu den beschriebenen Prädiktoren einer erhöhten Sterblichkeit zählen
unter anderem die Ejektionsfraktion, das klinische Stadium der Herzinsuffizienz
(die funktionelle NYHA-Klasse) und die QRS-Breite im O-berflächen-EKG.
Aus epidemiologischen Daten, die in achtziger Jahren gewonnen wurden, ist die
inverse Beziehung zwischen Ejektionsfraktion und Sterblichkeit bei Postinfarkt-
patienten bekannt. So konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass
bei Abnahme der EF < 35-40 % das Risiko des plötzlichen (arrhythmiebedingten)
wie auch des nicht-plötzlichen (am ehesten durch Herz-insuffizienz bedingten)
Todes deutlich ansteigen (6, 18, 45). Auch bei Patienten mit nicht-ischämisch be-
dingter LV-Funktionsstörung war eine EF < 30 % stärkster Prädiktor der Sterb-
lichkeit und zukünftiger ventrikulärer Tachy-arrhythmien im Follow-up von 52
Monaten (22). Diese Beobachtungen hatten u.a. dazu beigetragen, die Selekti-
onskriterien für den Einschluss in die MADIT II-Studie und SCD-HeFT-Studien
deutlich zu vereinfachen. Zur weiteren Risiko-stratifizierung bei Patienten mit re-
duzierter linksventrikulärer Pumpfunktion (EF < 30 %) scheint die Ejektionsfrak-
tion jedoch nicht geeignet zu sein.
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So ergab eine Subgruppenanalyse der MADIT II-Patienten, dass sich Patienten
mit einer Ejektionsfraktion < 20 %, zwischen 21 % und 25 % oder zwischen 26 %
und 30 % nicht bezüglich Sterblichkeit oder des Risikos zukünftiger Rhythmuser-
eignisse unterschieden (64). Dies hängt insbesondere damit zusammen, dass
die Ejektionsfraktion bei Patienten mit reduzierter Pump-funktion (EF < 30 %)
keine genauen Rückschlüsse auf die zu erwartende Todesart (Tachyarrhythmie
versus Pumpversagen) erlaubt. So konnte gezeigt werden, dass die Sensitivität
und der positive prädiktive Wert der Ejektions-fraktion zur Vorhersage zukünfti-
ger ventrikulärer Tachyarrhythmien mit ~ 24 % bzw. 17-29 % nur gering sind (26).
Die Ergebnisse unserer Untersuchung stehen im Einklang mit den genannten
Daten. In unserer Patientenpopulation mit systolischer Dysfunktion (EF im Mittel
29 ± 9) und mittelschwerer bis schwerer Herzinsuffizienz (mittlere NYHA-Klasse
2.7 ± 0.5) unterschieden sich verstorbene und überlebende Patienten bezüglich
ihrer EF nicht signfikant (Tabelle 1). In der univariaten Cox-Analyse fanden wir
auch keine signifikante Assoziation der Ejektionsfraktion mit dem primären (Ge-
samtsterblichkeit) oder sekundären Studienendpunkt (Tod/adäquate ICD-Epi-
sode).
Im Gegensatz dazu unterschieden sich verstorbene und überlebende Patienten
signifikant im Hinblick auf den Schweregrad der Herzinsuffizienz (Tabelle 1). In
unserer Patientenpopulation war die NYHA-Klasse ein unabhängiger Prädiktor
einer erhöhten Sterblichkeit. So war das ereignisfreie Überleben bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Stadium III oder IV) signifikant schlechter als
bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium I
oder II) (Abbildung 5). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der genannten
Subgruppenanalyse der MADIT II-Population (64). Hier wurden insgesamt 1232
Patienten über 2 Jahre nachbeobachtet, die im Verhältnis 3:2 zur ICD- bzw. kon-
ventionellen medikamentösen Therapie randomisiert worden waren. Insgesamt
befanden sich 442 Patienten (36 %) im NYHA-Stadium I, 425 Patienten (35 %) im
NYHA-Stadium II und 350 Patienten (29 %) im NYHA-Stadium III. NYHA-IV-
Patienten waren a priori
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ausgeschlossen worden. Bei Patienten im NYHA-Stadium III war die 2-Jahres-
sterblichkeit signifikant höher als bei Patienten im NYHA-Stadium I oder II, und
zwar sowohl im konventionellen Arm (34 % versus 16 % bzw. 18 %, p < 0.001) wie
auch im ICD-Arm (24 % versus 11 % bzw. 12 %, p < 0.001). Wurde die Abgabe
einer adäquaten ICD-Therapie (antitachykardes Pacing oder Schockabgabe) im
ICD-Arm (n=742) separat analysiert, so nahm die Ereignisrate mit dem Schwere-
grad der Herzinsuffizienz ebenfalls zu (33 % im NYHA-Stadium III versus 30 % im
NYHA-Stadium II bzw. 20 % im NYHA-Stadium I, p = 0.012). In unserer Analyse
fanden wir keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der NYHA-
Klasse und dem sekundär kombinierten Studienendpunkt (Tod/adäquate ICD-Epi-
sode). Dies mag durch unsere relativ kleine Fallzahl (n = 146) oder durch die
Tatsache erklärt sein, dass wir nur wenige Patienten im NYHA-Stadium I einge-
schlossen hatte (n = 2,1 % der Studienpopulation).
Ein weiterer prognostisch relevanter Marker bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD
ist die QRS-Breite im Oberflächen-EKG. Aus Studien an unterschiedlichen Herz-
insuffizienzpopulationen weiß man seit längerem, dass eine Verlängerung der
QRS-Dauer, mit und ohne begleitenden Linksschenkelblock, prognostische Be-
deutung besitzt (1, 4, 54). Auch die Zunahme des QRS-Komplexes im Krank-
heitsverlauf ist prognostisch relevant (55). Bei ICD-Patienten mit Herzin-
suffizienz ist die prognostische Bedeutung der QRS-Breite von Bode-Schnurbus
und Mitarbeitern untersucht worden (7): in dieser Studie aus unserer Klinik hatten
Herzinsuffizienzpatienten mit ICD und einer QRS-Breite ≥ 150 ms eine doppelt
so hohe kardiale Mortalität wie Patienten, deren QRS-Breite < 150 ms betrug
(2-Jahres-Sterblichkeit 46.6 % versus 18.2 %, p = 0.04).
Im Gegensatz dazu fanden wir in unserer Studie keine signifikante Assoziation
der QRS-Breite mit der Gesamtsterblichkeit und auch keine signifikanten
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Unterschiede zwischen überlebenden und verstorbenen Patienten hinsichtlich
QRS-Breite oder Prävalenz eines Linksschenkelblocks (Tabelle 2). Allerdings war
die QRS-Breite unabhängiger Prädiktor des sekundären Studienendpunkts aus
Tod oder adäquater ICD-Episode (Hazard ratio: 1.008, 95 % Konfidenz-intervall
1.001-1.015, p = 0.049). Wurde die Kombination aus Tod oder adäquater ICD-
Episode als Ereignis betrachtet, so war die Prognose bei Patienten mit einer QRS-
Breite > 138 ms vom Trend her schlechter als bei Patienten mit einer QRS-Breite
≤ 138 ms (ereignisfreies Überleben 28 % versus 51 %). In der Log-Rank-
Analyse war der Unterschied zwischen beiden Patientengruppen jedoch nicht si-
gnifikant (p = 0.18) (Abbildung 6).
Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Guttigoli und Mitarbeiter in einem Kollek-
tiv von 61 Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LV-Funktion (mittlere EF
29±8 %), die einen ICD zur Sekundärprophylaxe des plötzlichen Herztodes er-
halten hatten. In dieser Studie unterschieden sich Patienten mit QRS-Breite ≥ 120
ms bzw. < 120 ms im Follow-up von 2.4±2.1 Jahren bezüglich ihrer Mortalität nicht
signifikant. Signifikante Rhythmusereignisse (ventrikuläre Tachykardie/Kammer-
flimmern) waren allerdings in der Gruppe mit der QRS-Breite ≥ 120 ms wesent-
lich häufiger als in der Gruppe mit einer QRS-Breite < 120 ms (ereignisfreies 1-
bzw. 2-Jahres-Überleben 64 % und 51 % versus 82 % und 77 %, p = 0.0092) (23).
Einschränkend muss zu den Ergebnissen unserer Analyse allerdings gesagt wer-
den, dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 41 Patienten (28 %) über ihren
Schrittmacher stimuliert wurden, davon 33 (23 %) im biventrikulären Modus. Bei
diesen Patienten konnte somit nicht die Breite des QRS-Komplexes im Eigen-
rhythmus zur Risikostratifizierung herangezogen werden, was eine denkbare Er-
klärung für die Diskrepanz zu den Untersuchungen von Bode-Schnurbus und
Mitarbeitern darstellt.
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Andere möglicherweise bei Herzinsuffizienzpatienten mit ICD prognostische re-
levante Parameter sind 24-h-Holter-Monitoring (50), Herzfrequenzvariabilität (61),
Baroreflexsensitivität (34), T-Wellen-Alternans (3) und NT-proBNP (38). In der vor-
liegenden Analyse wurden diese Messungen jedoch nicht vorgenommen.
4.3. Begleiterkrankungen als prognostische Marker bei Herz-
insuffizienzpatienten ohne und mit ICD
Im Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten mit ICD im Gegensatz zu den darg-
stellten Markern wenig untersucht sind die Prävalenz und prognostische Bedeu-
tung von Begleiterkrankungen wie chronische Niereninsuffizienz, Anämie oder
Diabetes mellitus. Dies steht im Kontrast zur zunehmenden Bedeutung, die ins-
besondere chronische Niereninsuffizienz und Anämie bei der Risiko-stratifizierung
anderer Patientengruppen mit zugrunde liegender kardio-vaskulärer Erkrankung
in der letzten Zeit gewonnen haben. So konnten A-navekar und Mitarbeiter bei
über 14.000 Postinfarktpatienten mit Herz-insuffizienz zeigen, dass die Sterblich-
keit, aber auch das Risiko nicht-tödlicher kardiovaskulärer Komplikationen mit Ab-
nahme der abgeschätzten eGFR signifikant zunahmen (2). So war eine
schrittweise Reduktion der eGFR um 10 ml unterhalb einer eGFR von 81.0
ml/min/1.73 m² mit einer Hazard Ratio von 1.1 für Tod und ein nicht-fatales kar-
diovaskuläres Ereignis verbunden. Auch bei anderen Herzinsuffizienzpopulationen
mit und ohne systolische Funk-tionseinschränkung konnten mehrere große Ko-
hortenstudien in den letzten Jahren belegen, dass sowohl Niereninsuffizienz wie
auch Anämie unabhängige Ereignisprädiktoren darstellen, die mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert sind (19, 20, 39, 40). So zeigten Dries und Mitarbeiter in
einer retrospektiven Analyse der SOLVD (=Studies of Left Ventricular Dysfunction)
-Studie an über 2500 Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und systo-
lischer Dysfunktion, dass bereits eine moderate Nierenfunktionseinschränkung
(abgeschätzte glomeruläre Filtrationsrate < 60 ml/min/m²) eine erhöhte Sterblich-
keit bedingt (relatives Risiko: 1.41, p < 0.001), vermittelt insbesondere über ein
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erhöhtes Risiko für einen Tod durch progredientes Pumpversagen (relatives Ri-
siko: 1.68, p < 0.0001) (19). Dies ist unter anderem daher von Interesse, weil der
ICD die Entwicklung der Herzinsuffizienz und die dadurch bedingte Sterb-lichkeit
nicht beeinflußt. Da der rhythmusbedingte plötzliche Herztod durch den ICD dra-
stisch reduziert wird, kommt der Mortalität durch die progrediente Herz-insuffi-
zienz umso mehr Bedeutung zu.
In einem noch größeren Kollektiv von nahezu 12.000 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz wiesen Ezekowitz und Mitarbeiter nach, dass eine Anämie (definiert über die
WHO-Definition) einen unabhängigen Risikofaktor für eine erhöhte Sterb-lich-
keit darstellt (Hazard Ratio: 1.34, 95 % Konfidenzintervall 1.24-1.46) (20). Auch für
einen bestehenden Diabetes mellitus ist die Sterblichkeit bei älteren Patienten
mit manifester Herz-insuffizienz im Vergleich zu Nicht-Diabetikern signifikant er-
höht (14). Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang Präva-lenzen von bis
zu 50 % für die chronische Niereninsuffizienz sowie bis 30 % für eine Anämie, je-
weils in Abhängigkeit von den verwendeten Definitionen bzw. den unterschiedli-
chen Untersuchungskollektiven mit Herzinsuffizienz (20, 39). In Anbetracht dieser
Untersuchungsergebnisse lag daher der vorliegenden Untersuchung die Hypo-
these zugrunde, dass chronische Niereninsuffizienz, Anämie und Diabetes melli-
tus in einem Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten mit ICD häufig und
wahrscheinlich auch prognostisch relevant sind.
Die in unserer Studienkohorte gefundenen Prävalenzen für chronische Nieren-in-
suffizienz (52 %), Anämie (27 %) und Diabetes mellitus (23 %) sind Ausdruck der
erheblichen Morbidität in unserem Kollektiv und von der Größenordnung her ver-
gleichbar mit dem Vorkommen in vergleichbaren Studienpopulationen (20, 39).
Wichtigstes Ergebnis unserer Studie ist jedoch, dass lediglich die chronische Nie-
reninsuffizienz unabhängiger Prädiktor der Gesamtsterblichkeit wie auch des kom-
binierten Endpunkts aus Tod und adäquater ICD-Episode ist.
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Unsere Daten zur prognostischen Bedeutung der chronischen Nieren-insuffizienz
stehen im Einklang mit den Ergebnissen vorangegangener Untersuchungen, er-
weitern deren Befunde jedoch. So konnten Parkash und Mitarbeiter in einer re-
trospektiven Analyse von 469 ICD-Patienten zeigen, dass Alter > 80 Jahre,
NYHA-Stadium III oder IV, Vorhofflimmern in der Anamnese und ein Serum-Krea-
tinin > 1.8 mg/dl unabhängige Prädiktoren der 1-Jahressterblichkeit nach ICD-Im-
plantation waren (49). In einer kleineren Serie von 95 Patienten, die nach MADIT
I-Kriterien mit einem ICD versorgt wurden, waren sowohl chronische Nierenin-
suffizienz (definiert über eine eGFR < 60 ml/min/m², n = 35) wie auch eine dialy-
sepflichtige Niereninsuffizienz (n = 12) mit erhöhter Gesamtsterblichkeit,
arrhythmogenem Tod und höheren Defibrillationsschwellen assoziiert (60).
Schließlich konnten Hreybe und Mitarbeiter bei 230 ICD-Patienten zeigen, dass
mit Zunahme der Nieren-insuffizienz ein erhöhtes Risiko einer adäquaten ICD-
Episode verbunden ist (29). In dieser Untersuchung wurde die Nierenfunktion al-
lerdings nicht anhand der berechneten eGFR beurteilt, sondern eine Einteilung
der Patienten in Tertile anhand ihres Serum-Kreatinins vorgenommen. Die 1-Jah-
res-Inzidenz adäquater ICD-Schocks betrug dann 3.8 % im ersten Tertil, 11.8 %
im zweiten Tertil und 22.7 % im dritten Tertil (p = 0.003).
In keiner der zitierten Untersuchungen (29, 49, 60) war allerdings ein hoher Pa-
tientenanteil leitliniengemäß sowohl mit ß-Blockern wie auch mit ACE-Hemmern
behandelt worden. Im Gegensatz dazu erfolgte die Herzinsuffizienz-medikation
bei einem Großteil der Patienten in unserem Kollektiv leitlinien-gerecht (56) (Ta-
belle 1), so dass die prognostische Relevanz der chronischen Niereninsuffizienz
in einer zeitgemäß behandelten Population untersucht werden konnte.
Mögliche Mechanismen, die die erhöhte Sterblichkeit in unserem Kollektiv mit Nie-
reninsuffizienz erklären könnten, umfassen u.a. endotheliale Dysfunktion, Ent-
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zündung, Dysbalance zwischen Stickoxid und reaktiven Sauerstoffspezies oder
auch vermehrte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, die bei diesen Pa-
tienten gefunden wurden (8). Diesbezügliche Analysen bzw. Unter-suchungen
wurden in unserer Studie jedoch nicht vorgenommen.
In unserer Untersuchung fanden wir keine relevante prognostische Bedeutung
eines Diabetes mellitus oder einer Anämie. Zu ähnlichen Ergebnissen hinsicht-
lich der prognostischen Relevanz eines Diabetes mellitus kamen Wittenberg und
Mitarbeiter in einer Substudie der MADIT II-Studie (62). In dieser Analyse vergli-
chen sie die Effizienz der ICD-Implantation bei 489 Diabetikern mit 743 Nicht-Dia-
betikern. In dieser Untersuchung war das adjustierte relative Risiko für Tod bei
ICD-behandelten Patienten zwar in der Diabetes-Gruppe um 24 % höher als bei
Nicht-Diabetikern. Die adjustierten Kaplan-Meier-Überlebenskurven zeigten je-
doch im 3.5-Jahres-Follow-Up keinen signifikanten Unterschied zwischen Diabe-
tikern und Nicht-Diabetikern (p = 0.210), so dass Diabetes mellitus per se keinen
unabhängigen Risikofaktor darstellte. Zur prognostischen Relevanz einer Anämie
bei ICD-Patienten mit Herzinsuffizienz liegen bislang keine in MEDLINE publi-
zierten Studien vor, so dass diese interessante Fragestellung in größeren Kollek-
tiven als dem unseren weiter untersucht werden sollte.
4.4. Limitationen der Studie
Da wir Patienten mit angeborenen Herzfehlern und schweren Herzklappen-er-
krankungen nicht in unsere Studie aufnahmen, können unsere Ergebnisse nicht
auf diese Patientengruppen übertragen werden. Weiteres Einschluß-kriterium war
eine Reduktion der EF < 50 %. Aus diesem Grund sollten die Ergebnisse nicht auf
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und primär di-astolischer Dysfunktion
übertragen werden. Im Vergleich zu Patientengruppen aus früheren Studien (25,
31) war die Sterblichkeit in unserer Kohorte mit 15 % innerhalb von knapp 2 Jah-
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ren deutlich geringer, lag jedoch im Bereich der Sterblichkeit der MADIT II-Popu-
lation (44). Insgesamt spricht dies für die Effizienz der ICD-Therapie in Verbin-
dung mit einer leitliniengerechten Medikation (56) sowie der Nachsorge in drei- bis
sechsmonatigen Abständen in der Herzinsuffizienz-Ambulanz.
In unserer Studie wurde die Gesamtmortalität als Endpunkt analysiert, wobei nicht
zwischen plötzlichem Herztod und Tod durch Progression der Herz-insuffizienz
differenziert wurde. Retrospektiv war es jedoch nur ein Einzelfällen möglich, die
genaue Todesart anhand der Aussagen des Hausarztes und der Angehörigen
oder durch Akteneinsicht festzustellen. Diese Beobachtung steht in Einklang mit
früheren Untersuchungen, die eine sehr hohe Untersucher-abhängigkeit bei der
Klassifikation der Todesart chronisch herzinsuffizienter Patienten gezeigt hatten
(65).
Weitere Studien mit größeren Patientenkollektiven und längeren Nachbeobach-
tungszeiträumen sind zur Bestätigung unserer Ergebnisse erforderlich und des-
wegen in unserer Abteilung in einem multizentrischen Ansatz in Vorbereitung.
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5. Schlussfolgerung
In unserem Kollektiv von ICD-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Herz-in-
suffizienz (mittlere NYHA-Klasse 2.7±0.5) und eingeschränkter systolischer Funk-
tion (mittlere EF 29±9 %) waren Begleiterkrankungen häufig. Die Prävalenz einer
chronischen Niereninsuffizienz betrug 52 %, die einer Anämie 27 % und die eines
Diabetes mellitus 23 %.
In der multivariaten Cox-Analyse waren Alter (p = 0.009), NYHA-Klasse (p =
0.023) und chronische Niereninsuffizienz (p = 0.045), nicht jedoch Anämie oder
Diabetes mellitus, unabhängige Prädiktoren der Gesamtsterblichkeit. Bei beste-
hender Niereninsuffizienz war die Prognose signifikant schlechter als bei erhalte-
ner Nierenfunktion (ereignisfreie Überlebensrate 51 % versus 76 %, p < 0.001).
Unabhängige Prädiktoren von Tod/adäquater ICD-Episode waren chronische Nie-
reninsuffizienz (p = 0.046) und Breite des QRS-Komplexes (p = 0.049).
Die Niereninsuffizienz sollte bei der Risikostratifizierung von ICD-Patienten be-
rücksichtigt werden. Strategien zur frühzeitigen Erkennung und Behandlung der
Nierenfunktionseinschränkung könnten das Outcome in diesem Kollektiv mögli-
cherweise verbessern.
Unsere Ergebnisse sollten an größeren Kollektiven mit längeren Nachbeobach-
tungszeiträumen überprüft werden.
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